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Relevance for Society 
 
Dementia is a major cause of progressive cognitive and functional decline in 
elderly people. Worldwide, around 50 million people have dementia. With the 
increasing life expectancy of populations all over the world, the total number of 
people with dementia is projected to reach 82 million in 2030 and 152 in 20501. 
Vascular dementia which is the second most prevalent form of dementia after 
Alzheimer’s disease, accounts for at least 20% of cases. Both Alzheimer’s 
disease and vascular dementia are still very strongly related to age2. The 
prevalence of Alzheimer disease doubles every 4.3 years, whereas the prevalence 
of vascular dementia (VaD) doubles every 5.3 years3. Moreover, the prevalence 
of vascular cognitive impairment (VCI), which includes mild cognitive 
impairment (MCI), is also strongly age related. Rates of conversion from MCI 
to dementia are significantly increased in these VCI patients, therefore, 
identifying patients with VCI is important for prevention4. Hereditary cSVD are 
important to understand the pathogenesis of sporadic cSVD, and of these 
diseases, CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical 
infarction and leukoencephalopathy) are among the most prominent5. At a 
minimum, the prevalence of CADASIL has been estimated at approximately 
between 2 and 5 in 100,0006. The gold standard for diagnosing CADASIL is 
genetic testing or skin biopsy, however, actual prevalence is likely higher due to 
under-diagnosis. In fact, our laboratory in KPUM have been performing an 
increasing number of NOTCH3 gene testing more than 100 cases in a year and 
we have detected approximately 30 CADASIL patients newly every year. 
 
 
Target Groups, Implementation, and Future Direction 
 
The CADASIL-scale J may benefit cSVD patients suspected to have a hereditary 
cSVD form. The clinical course is highly variable in CADASIL patients7, 
making the clinical diagnosis difficult without genetic testing. Applying the 
CADASIL scale proposed by Pescini8 to Japanese patients resulted in a lower 
sensitivity and specificity since this scale was established with Caucasian 
patients. The lack of sensitivity was also revealed in a Chinese study on a similar 
CADASIL patient cohort9. While our findings on the relevance of our adapted 
CADASIL-J scale are promising, further studies should be performed with other 
Asiatic cohorts of patients. Ultimately our new scale can be used in the clinical 
routine to optimize the diagnosis of cSVD. 
 
Our findings on microglial dynamics may be of interest to researchers exploring 
cSVD.  
As for now, BBB leakages or small vessel arteriopathy are considered as a 
valuable marker of cSVD. As the presence of subtle BBB leakages or vascular 
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wall remodeling may be difficult to detect, the activation of PMG at an early 
disease’s state may constitute a useful biomarker. In addition, the microglial 
phenotype (M1 / M2 / proliferative) could also be used to assess the extent of the 
exposure to the vascular risk factors (hypertension, diabetes,…) and could serve 
a as biomarker of cSVD stage. While our studies were limited to two phenotypic 
markers, it would be valuable to explore the complete molecular signaling 
associated with this activation dynamics. The use of selective pharmacological 
depletion or genetic knock-out models could also be performed in the future to 
gain additional insights into this activation dynamics. Furthermore, the impact 
of conventional therapies, such as anti-hypertensive drugs, oral hypoglycemic 
drugs, and insulin, should be explored to identify therapies able to maintain CNS 
immune cells in their resting state or to prevent their activation. Anti-
inflammatory drugs should also be studied in the context of cSVD. Minocycline, 
a second-generation tetracycline which can pass through the blood brain-barrier, 
is a known anti-inflammatory and neuroprotective agent. In a clinical study, 
patients administrated with minocycline 5 days after ischemic stroke onset 
showed better outcome on NIH stroke scale and modified Rankin Scale at 90 
days10. Contrary to ischemic stroke however, cSVD is a chronic disease that 
implies that the best therapeutic window, as well as the treatment duration and 
dosage would have to be explored to optimally allow the prevention/regression 






Relevantie voor de samenleving 
 
Dementie is een belangrijke oorzaak van progressieve cognitieve en functionele 
achteruitgang bij ouderen. Wereldwijd hebben ongeveer 50 miljoen mensen 
dementie. Met de toenemende levensverwachting van de bevolking over de hele 
wereld, zal het totale aantal mensen met dementie oplopen van 82 miljoen in 
2030 tot 152 miljoen in 2050. Vasculaire dementie is de tweede meest 
voorkomende vorm van dementie na de ziekte van Alzheimer, met een totale 
bijdrage van ten minste 20% van alle gevallen. Zowel de ziekte van Alzheimer 
en de vasculaire dementie zijn nog steeds zeer sterk gerelateerd aan veroudering. 
De prevalentie van de ziekte van Alzheimer verdubbelt elke 4,3 jaren, terwijl de 
prevalentie van vasculaire dementie (VaD) elke 5,3 years verdubbelt. Bovendien 
is de prevalentie van vasculaire cognitieve stoornissen (VCI), waaronder milde 
cognitieve stoornissen (MCI) behoort, ook sterk leeftijd gerelateerd. 
Omrekeningskoersen van MCI aan dementie zijn aanzienlijk verhoogd in deze 
VCI-patiënten, patiënten met VCI te identificeren is daarom belangrijk voor 
verdere preventie. Erfelijke cSVD ’s zijn belangrijk om de pathogenese van 
sporadische cSVD te doorgronden. Deze ziekten, CADASIL (cerebraal 
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autosomaal dominante artropathie met subcorticale infarct en leuk 
encefalopathie) behoren tot de meeste prominente. De prevalentie van 
CADASIL wordt geraamd op ongeveer tussen de 2 en 5 op 100.000 patiënten. 
De gouden standaard voor de diagnose van CADASIL is het genetische testen 
middels een huidbiopt, echter werkelijke prevalentie is waarschijnlijk hoger als 
gevolg van geringe diagnose. In feite, ons laboratorium in KPUM heeft de 
mogelijkheid tot het uitvoeren van een toenemend aantal NOTCH3 gen testen, 
m.n. het testen van meer dan 100 gevallen in een jaar en we hebben gedetecteerd 
ongeveer 30 nieuwe CADASIL-patiënten elk jaar. 
 
 
Doelgroepen, implementatie en toekomstige richting 
 
De J-CADASIL-schaal is vooral toepasbaar en dus van profijt voor cSVD 
patiënten die verdacht worden een vorm te hebben van erfelijke cSVD. Het 
klinisch profiel is zeer variabel in CADASIL-patiënten, de klinische diagnose is 
moeilijker te stellen zonder de genetische testen. Toepassing van de CADASIL 
schaal, voorgesteld door Pescini aan Japanse patiënten, resulteerde in een matige 
gevoeligheid en specificiteit omdat deze schaal is gebaseerd op Kaukasische 
patiënten. Het gebrek aan gevoeligheid bleek ook in een Chinese studie over een 
soortgelijke CADASIL-patiënten cohort9. Terwijl onze bevindingen over de 
relevantie van onze aangepast CADASIL-J schaal veelbelovend zijn, moeten 
verdere studies worden verricht met andere Aziatische patiënt cohorten. 
Uiteindelijk is onze nieuwe schaal inzetbaar in de dagelijkse klinische routine 
voor het optimaliseren van de diagnose van genetische en sporadische cSVD 
patiënten. 
 
Onze bevindingen met de dynamiek van de microglia kunnen van belang zijn 
voor onderzoekers die cSVD aan het onderzoeken zijn.  
Terwijl onze studies zich beperkten tot de fenotypische markeringen, zou het 
waardevol zijn om ook te verkennen de moleculaire signaalroutes die 
plaatsvinden langs deze dynamiek van activering. Door gebruik te maken van 
selectieve farmacologische uitputting of genetische knock-out modellen moet 
het in de toekomst mogelijk zijn extra inzicht te krijgen in deze dynamiek van 
activering. Bovendien, het effect van conventionele therapieën, zoals anti-
hypertensieve drugs, orale hypoglycemische geneesmiddelen en insuline, moet 
worden onderzocht om te identificeren hoe de verschillende therapieën staat zijn 
CNS immuun cellen te handhaven in hun rusttoestand of hun activering te 
voorkomen. Anti-inflammatoire geneesmiddelen moeten ook worden bestudeerd 
in het kader van cSVD. Minocycline, een tweede generatie tetracycline die de 
bloed-hersenbarrière passeren kan, is een bekende anti-inflammatoire en 
neuroprotectieve drug. In een klinische studie, waarbij patiënten werden 
behandeld met minocycline 5 dagen na begin van ischemische beroerte, bleek er 
een beter resultaat op schaal van de lijn van de NIH en gemodificeerde Rankin 
Scale bij 90 days10. In tegenstelling tot ischemische beroerte is cSVD een 
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chronische ziekte. Hoewel wij de beste timing en beste therapeutische dosering 
verkennen moeten, kan minocycline therapie belangrijk zijn in het bestuderen 
van de voorkoming van cSVD. Microglia activering zou een mogelijkheid 
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